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Resumen

bjetivos. Pretendemos desarrollar un nuevo método de cuantifica-

cion objetiva y directa de la opacidad corneal que permita analizar

las diferencias entre sus distintas regiones, asf como estudiar su

distribucién en funcion del tiempo postoperatorio y del tratamien-
to administrado.

Material y método. Analizamos 40 ojos una media de 21 semanas des-
pués de ser sometidos a queratectomfa fotorrefractiva (QFR) con ldser exci-
mer para corregir su alta miopfa (de -6 a -22 D). Las imdgenes fotograficas de
ldmpara de hendidura obtenidas bajo condiciones estdndar se digitalizaron
para aplicar técnicas de andlisis computarizado que detectaron los bordes de
las discontinuidades reticulares de la imagen. Se cuantificaron las diferencias
entre doce regiones pertenecientes a dos 4reas, la tratada y la adyacente nor-
mal, cada una constituida por 3.750 puntos con una resolucién de 256 niveles
de gris. Bstas medidas se correlacionaron con el tiempo postoperatorio y la
cuantfa del tratamiento.

Resultados, Las diferencias medias entre el 4rea tratada y la no tratada
para opacificaciones de grado 0,5, 1, 2, 3 y 4 fueron 16,9, 26,6, 42,6, 60,4 y
76,4 niveles de gris, respectivamente (r, = 0,6). La correlaci6n entre el trata-
miento administrado y la intensidad de la opacidad corneal fue baja, aunque
estadisticamente significativa (r = 0,33; p = 0,037). El coeficiente de variacién
medio de la intensidad de la opacificacién corneal dentro de la zona Optica
resultd ser del 9.4%. Este coeficiente de variacién aument6 conforme se incre-
mentaba el tiempo postoperatorio (r = 0,88; p = 0,0001). Asimismo, se encon-
r6 una fuerte asociacion entre un menor nivel de opacidad central respecto a
la més periférica dentro de la proyeccién del drea pupilar y el tiempo postope-
ratorio (r=-0.96; p = 0,0001).

Conclusiones. El andlisis digital de la imagen permite cuantificar de
manera directa y objetiva la intensidad de la opacificacidn corneal y su distri-
bucién sobre la zona 6ptica. Una escasa proporcion del nivel de opacificacion
corneal desarrollado puede ser explicado por la correccién administrada en la
QRF para la alta miopfa, la mayorfa restante se debe a otros factores. Aunque
la opacidad corneal se distribuye bastante uniformemente dentro de la' zona
dptica, esta homogeneidad disminuye con el tiempo postoperatorio. Es mds,
los andlisis en el postoperatorio tardfo revelan una tendencia hacia una menor
opacidad en el centro de la c6rnea con respecto a las dreas periféricas dentro
del drea pupilar.
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Summary

Objectives. To develop a new method to objectively and directly quantify
corneal haze that enables analysis of its regional differences and its distribution
as a function of postoperative time and attempted correction.

Methods. Forty eyeswere analyzed a mean of 21 weeks after photorefrac-
tive keratectomy (PRK) for the correction of high myopia (-6 to-12 D). Slit-lamp
photographs were obtained under standard conditions, then digitized and com-
puter-analized to detect the edge of the reticular discontinuities in the image.
The difference among twelve regions of two areas, the treated and the advacent
untreated, each containing 3750 piels with a resolution of 256 grey levels was
quantified. These measurements were correlated with postoperative time and
the intended correction.

Resulls. Average differences between the treated and untreated areas for
haze grade 0.5, 1, 2, 3 and 4 were 16.9, 26.6, 42.6, 60.4 and 76.4 grey levels,
respectively (r_ = 0.96). The correlation between the intended correction and
corneal haze was weak, but statistically significant (r = 0.33; p = 0.037). The
mean coefficient of variation of the amount of opacification within the optical
zone was 9.4%. This coefficient of variation increased with a longer follow-up
time (r = 0.88; p = 0.0001). Similarly, a strong association between a less in-
tense central corneal haze with respect to more peripheral haze within the pu-
pillary aperture and postoperative time was found (r = -0.96; p = 0.0001).

Conclusions. Digital image analysis enables direct objective quantifica-
tion of corneal haze and its distribution within the optical zone. A small propor-
tion of the intensity of corneal haze can be explained by the attempted correc-
tion in photorefractive keratectomy for high myopia, most of it depends upon
other factors. Although corneal haze appears fairly uniformly distributed within
the optical zone, homogeneity decreases with postoperative time. Furthermore,
later postoperative examinations disclose a clear trend towards diminishing
central opacification relative to peripheral regions over the entrance pupil.

Introduccion

La aparicion de opacificacion corneal es una de las complicaciones mds
frecuentes de la queratectomia fotorrefractiva con ldser excimer para la correc-
cion de la miopia'. Pese a ello, el conocimiento que se posee acerca de los facto-
res que contribuyen a su aparicién y su evolucién en el postoperatorio es muy
limitado. La experiencia acumulada hasta la actualidad indica que los tratamien-
tos de las altas miopfas (superiores a seis dioptrfas) asocian grados de opacidad
corneal més elevados que aquellos que se limitan a corregir miopfas leves o
moderadas'. También se conoce la tendencia de la opacidad corneal a progresar
en intensidad hasta alcanzar un maximo entre tres y seis meses después de la
cirugfa, tiempo a partir del cual regresa lentamente™. No obstante, se han des-
crito casos en los que la opacificacién muestra un patrén de aparicién tardfo
después de correcciones tanto de alta miopfa® como de baja miopfa®.

Lavariabilidad en la aparicién de la opacidad corneal es otro aspecto im-
portante a considerar. Gartry et al.” han encontrado diferencias intraindividuales
notables entre los dos ojos sometidos a tratamientos similares. Grim, Waring e
Ibrahim® han descrito recientemente una serie de casos en los que la variabilidad
del nivel de opacidad corneal se registraba entre distintas regiones de la misma
zona optica.

De estos hallazgos se desprende la necesidad de disponer de un sistema
objetivo de cuantificacion del nivel de opacidad corneal que pueda analizar el
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valor global y, de manera especial, las variaciones regionales de intensidad de la
opacidad corneal’. Sin embargo, hasta ahora, el nivel de opacificacion corneal se
ha venido estimando bien subjetivamente'’, utilizando escalas ordinales que
podian adoptar los valores 0, 0,5, 1, 2, 3 y 4, bien mediante métodos objetivos
que realizan andlisis de cortes anteroposteriores'"" o puntos aislados de la c6r-
nealﬁ.”'

Los métodos subjetivos presentan importantes problemas, como su arbi-
trariedad, su imprecision y su baja reproducibilidad entre observadores y, de
manera especial, entre distintos centros". Por otra parte, todos los sistemas de
cuantificacion objetiva basan sus resultados en andlisis lineales de cortes antero-
posteriores de la cérnea'"* o en el andlisis de un ndmero relativamente escaso
de puntos sobre la cérnea'®!”. Teniendo en cuenta la morfologia reticular de la
opacificacion corneal® y la distribucion muchas veces heterogénea de las opaci-
dades corneales dentro del drea tratada®®, resulta evidente que cualquiera de las
dos modalidades de cuantificacion objetiva previamente publicadas resulta in-
suficiente para aportar una informacion completa acerca de la opacidad corneal.

Los autores de este trabajo hemos desarrollado un método original de
cuantificacion del nivel de opacidad corneal basado en el anlisis digital de la
imagen’. En este estudio se demuestra la ventaja notable de dicho sistema al fa-
cilitar el andlisis de la extensién completa de la opacidad, y de sus distintas re-
giones, en el plano corneal. Gracias a ello, con este método se ha podido analizar
por primera vez el grado de uniformidad en la distribucién de la opacidad cor-
neal y su asociacién con factores como el tiempo de evolucion en el postopera-
torio y la cuantfa del tratamiento aplicado.

Material y métodos

Pacientes y cirugia con ldser excimer. Cuarenta ojos de 34 pacientes
elegidos al azar del conjunto de participantes en el estudio controlado de correc-
cion de alta miopfa mediante queratectomia fotorrefractiva® fueron evaluados
una media (¥DS) de 21 & 14,5 semanas (intervalo: 4-48 semanas) después de la
intervencion con ldser excimer. La edad media de estos pacientes fue de 31,6
aiios (intervalo: 22-52 afios). La proporcién de hombres fue del 47,5% (19 de 40)
mientras que las mujeres (21 de 40) constitufan el 52,5% restante. El defecto
midpico medio preoperatorio fue de 11,14 dioptrias (intervalo: 6-22 D). Sélo
fueron incluidos en el estudio pacientes sometidos a una ablacién esférica sin
ningin componente térico en la correccién. Tampoco se estudiaron ojos interve-
nidos por segunda vez como tratamiento de su regresion midpica o de su opaci-
ficacion corneal.

En el preoperatorio se realizé un examen oftalmolégico completo que in-
cluyd videoqueratoscopia (Topographic Modeling System, Tomey Technology,
Inc. Cambridge, MA, USA) y paquimetria corneal ultrasonica (DGH 1000). El
examen preoperatorio se repitié una semana antes de la cirugfa y, a partir de en-
tonces, en las semanas cuarta, octava, duodécima, decimoctava, vigésima cuar-
ta, trigésima segunda, cuadragésima y cuadragésima octava del postoperatorio.
Los pacientes que presentaron alguna complicacion, como la opacificacién cor-
neal, fueron vistos con una frecuencia més elevada.

Utilizamos un lser excimer de 193 nm de longitud (MEL60® Combi-
Modul, Aesculap-Meditec, Niirnberg, Alemania) que utiliza una mezcla de ar-
gon-fltior y libera un flujo en la cérnea de 250 mJ/cm? con una frecuencia de 20
Hz para crear una ablacion de 5 mm de didmetro en forma de disco en el centro
de cada una de las corneas. El didmetro de la zona ptica fue en todos los casos
de 5 mm, con una ablacién de transicion que se extendi6 hasta los 7 mm. La
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1. Paciente en posicion primaria de la mirada,
fijando en un objeto situado a tres metros por
delante de él y detrés del investigador que esta

realizando la toma de las imagenes.

Grado 0: Cérnea totalmente trasparente al

examen biomicroscopico del segmento anterior.

2. Hendidura de luz incidente de 8 mm de
longitud y 1,5 mm de ancho en la fuente

luminosa de origen en posicién vertical.

Grado 0,5: Opacificacion tan sélo perceptible
mediante examen indirecto con iluminacién
tangencial utilizando la hendidura de luz en toda

su amplitud.

3. Angulo de incidencia de 45°con respecto a

la optica del observador y el eje de la camara.

4. Incidencia de la fuente luminosa desde el
lado temporal del paciente para obviar el

obstaculo de la pirdmide nasal.

5. Ausencia de cualquier otra fuente luminosa
en el sistema de fotografia y en la habitacion,
excepto el haz luminoso de hendidura original.

6. Magpnificacion de la imagen captada unidad,

es decir, uno entre el intervalo de valores

Grado 1: Opacificacion muy leve y de muy
baja densidad que apenas se distingue con
iluminacién del haz de luz difuso apuntando

directamente a la cérnea tratada.

Grado 2: Opacificacion de grado medio
perceptible con iluminacién directa del haz

estrecho de la hendidura de luz.

Grado 3: Opacidad de densidad media que

oculta parcialmente los detalles del iris.

Grado 4: Opacidad densa que oculta

totalmente los detalles del iris.
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Figura 1. Diagrama del
sistema utilizado en el
tratamiento de las imagenes.

posibles entre 0,4 y 1,2,

Tabla 2. Sistema de
clasificacion subjetiva del
grado de opacidad corneal.’®

Tabla 1. Condiciones
estandar en la adquisiciéon de
las imagenes.

desepitelizacién se realizd aplicando etanol al 20% en el centro de la cérnea
durante 15 segundos antes de rascar con una esponja quirtirgica K20-5000 (Ka-
tena Products Inc, NJ, USA). Inmediatamente después, la mdscara se aplicd so-
bre el plano corneal, asegurandose del correcto centrado del sistema. Entonces
el lser fue liberado de acuerdo con el programa establecido previamente.

Inmediatamente después de la cirugfa se instil6 una gota de tropicamida
1% (Colircusi Tropicamida®, Cus, Barcelona), otra de diclofenaco sédico al
0,1% (Voltarén®, Ciba Vision, USA), y pomada oftdlmica de sulfato de genta-
micina al 0,3% (Oftalmolosa Cusf Gentamicina®, Cusi, Barcelona) y el ojo fue
ocluido. La oclusidn y la administracién de gentamicina se mantuvieron durante
tres dias, al término de los cuales se inici6 un tratamiento esteroideo con fluoro-
metolona al 0,25% (FML Forte®, Allergan, Madrid). El régimen inicial de fluo-
rometolona fue de 5 veces al dia durante el primer mes, 4 veces al dia durante la
segunda semana y, a partir de este momento, en disminucién progresiva durante
los tres meses siguientes hasta la suspension definitiva, dependiendo del resulta-
do de la intervencion y de la presencia o no de complicaciones.

Adquisicién de imdgenes de opacificacién corneal. Todo el proceso de
digitalizacion y el posterior tratamiento de las imdgenes se realizé a partir de
fotograffas convencionales del segmento anterior adquiridas bajo condiciones
estandar (Tabla 1). Estos pardmetros, que fueron seleccionados después de ml-
tiples ensayos, resultaron los Gptimos para la adquisicién de la imagen original
de opacificacion corneal sin interferir con los procesos de tratamiento de imdge-
nes que se describirdn a continuacién. Para la toma de las imdgenes se utilizé un
sistema de ldmpara de hendidura y cdmara fotogréfica Zeiss 75 SL (Carl Zeiss,
Oberkochen, Alemania). En este sistema, la fuente luminosa est4 constituida por
una ldmpara de xendn de arco corto, no generadora de ozono (380053-9870), del
tipo XBO 75 W de alta presion, que genera una iluminancia media de 40.000 sb.
En todos los casos se utiliz6 pelicula de diapositiva Agfachrome® (Agfa-Gevaert
AG, Leverkusen, Alemania) de 200 ASA. La pelicula de diapositivas fue revela-
day la imagen transferida a papel brillante de tamaiio 10 X 15 cm.

El equipo utilizado en la adquisicion y tratamiento digital de las imégenes
fue el que se describe en la Figura 1 y esti compuesto por: cdmara CCD-color,
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marca Sony modelo XC-711P (Tokio, Japdn), placa digitalizadora en niveles de
gris modelo PIP-512/1024 (Matrox Electronic Systems Limited, Quebec, Cana-
dd), monitor de visualizacién secundario modelo Trinitron KX-14CP1 (Sony,
Tokio, Japon), ordenador personal compatible (Pentium-90, Intel). La cdmara
CCD fue enfocada para capturar las imdgenes fotogréficas situadas a una distan-
cia de 30 cm y bajo una iluminacién estandar de 1.900 lux". La calidad del en-
foque y la posicin relativa de la imagen era controlada a través del monitor se-
cundario (Figura 1),

La sefial de la cdmara fue enviada a la placa digitalizadora que estaba ins-
talada en el interior del ordenador personal. Aqui, las imdgenes en color fueron
transformadas en imdgenes monocromas, esto es, con variaciones en una escala
de grises. Sobre la placa digitalizadora se desarroll6 por parte del Departamento
de Informdtica y Electrénica de la Universidad de Valencia un software propio
para la adquisici6n, tratamiento, visualizacién y almacenaje de las imdgenes di-
gitalizadas. Este software, que se desarroll6 en lenguaje de programacién C, uti-
liz6 algoritmos extraidos de textos cldsicos sobre tratamiento digital de image-
nes™*'. Las imdgenes fueron almacenadas con una resolucién de 512 X 512
pixels (puntos de imagen) y 8 bits en escala de grises. Una vez procesadas, las
imdgenes se presentaron en el monitor del ordenador personal (Figura 1), Para
la presentaci6n de los resultados, utilizamos una impresora de color de inyeccién
de tinta modelo Deskjet 850 C (Hewlett Packard Co., San Diego, USA).

Andlisis de las imagenes. Cada escena tomada por la cdmara CCD, al ser
digitalizada por el computador, fue convertida en una matriz de puntos de ima-
genmonocroma de tamafio 512 X 512 pixels, con una resolucion de 256 niveles
de gris posibles por pixel. De esta manera, cada imagen estaba constituida por
262.144 pixels, y dado que el nivel de gris de cada punto se codificé mediante un
byte, el tamafio del fichero en bytes adopt6 un valor de igual magnitud al nime-
ro de pixels de la imagen. Cada pixel fue codificado como una funcién bidimen-
sional de intensidad de luz f(x,y), donde x e y son las coordenadas espaciales de
cada punto y el valor de f en cada punto es proporcional al brillo o nivel de gris
de la imagen original en cada punto. En nuestro caso, cada coordenada x e y
tomd valores desde 0 hasta 511, y la funcién f en cada punto adopt6 un valor
entre 0y 255.

El andlisis automatizado de las imgenes se realiz6 mediante la aplicacién
de algoritmos de segmentacion. Estos algoritmos estdn construidos sobre la base
de la propiedad que tienen las imdgenes monocrométicas digitalizadas de pre-
sentar cambios bruscos en el nivel de gris®. Para detectar un borde en una ima-
gen digital, esto es, el limite entre dos pixels que se genera cuando sus brillos (o
intensidades en niveles de gris) son significativamente diferentes, se aplicaron
méscaras espaciales a todos los puntos de las imdgenes. Estas mdscaras estn
constituidas por matrices de tres filas y tres columnas que determinan nueve cel-
das, de las cuales la central (w5) se sitda sobre un pixel y las ocho restantes sobre
los ocho pixels circundantes para asi detectar los bordes de laimagen. de acuer-
do con el disefio de Prewitt*' que se muestra a continuacion:

wl w2 | w3
wd | w5 | wo

w7 | w8 | w9

donde los coeficientes «wi» representan los valores de la mscara 3 X 3, y se
pueden representar por un vector W = (w1, w2, ..., w9). Estaméscara, al aplicar-
se sobre cada punto de las imdgenes f(x,y).genera una submatriz de puntos aso-
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ciada cuyo centro recae sobre é] y cuyo tamaiio es también de 3 X 3. La aplica-
ci6n de esta mdscara sobre cada punto de laimagen origina una modificacion del
valor del nivel de gris correspondiente. A este nuevo valor de intensidad de gris
se le denomina f°(x,y) y se calcula como;

Fooy) =W X fxy)=wl X x1+ w2 X x2+...+ w9 X x9

Con la utilizacién de distintas mdscaras es posible detectar puntos, lineas
y ejes. Ademds, mediante la utilizacién de una combinacion de mascaras pode-
mos hallar la imagen gradiente de una imdgen digital, es decir, la imagen que
resulta de detectar todos los bordes de la imagen original en todas direcciones.
El gradiente de una imagen f(x,y) en un punto de coordenadas (x,y) se define
como el vector:

of |

G, o

G [f(x.y)] = G|~ | o
dy |

Para la deteccidn de ejes, nos interesa conocer el valor maximo de este
vector, llamado generalmente el gradiente y denotado como G [£(x,y)], donde:

Glfey)] =[G +G"
Este gradiente posee dos caracterfsticas principales:

1. El valor de G [f(x,y)] adquiere un maximo para una direccién
determinada denotada como c/(x,y), y que se puede calcular como:

o(x,y) = tan’ (Gx/Gy)

2. La magnitud de este valor G [£(x,y)] puede ser calculada como:

2 \172

of V' of
i + —_—
ax ay

G[f(x,y) ] = mag[G] =

que representa el mgximo de incremento para la funcién f(x,y) por unidad
de distancia en la direccién de G. El cdlculo de esta funcién gradiente en un pun-
to (x,y) puede ser realizada mediante la aplicacion de una combinacién de mds-
caras centradas sobre €l. Cuando estas operaciones se verifican para todos los
puntos de una imagen se obtiene lo que se conoce como imagen gradiente (Fi-
gura 2b), que se caracteriza por estar constituida por el realce de bordes de las
discontinuidades existentes en laimagen original, como son los reticulos de opa-
cificacion corneal registrados en el postoperatorio de la queratectomia fotorre-
fractiva. Para el cdlculo de todas las imagenes gradiente se utilizaron las dos
mascaras que se muestran en la Figura 3. Cada una de ellas analiz6 la imagen
original ms especificamente en el eje horizontal y vertical respectivamente.
Como resultado de la aplicacién de estas mdscaras sobre la imagen inicial f(x,y)
se obtuvieron dos imgenes resultado f,(xy) y£,(x.y). A continuacion, se realizé
una suma Iogica de las mismas, asignando a cada punto de imagen final (x,y) el
valor mdximo resultante del andlisis con el filtro horizontal y vertical. De esta
forma, en la imagen eradiente completa (Figura 2b), la magnitud o intensidad
de los trazos guarda proporcionalidad con los cambios en niveles de gris regis-
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trados en la imagen original, que serdn mds prominentes en las regiones de la
imagen que contengan discontinuidades, como corresponde a las regiones de la
cérnea que presentan mds opacificacion reticular.

Para cuantificar las diferencias existentes entre las diversas regiones se
realiz6 un andlisis de la textura en la imagen gradiente. Este andlisis puede tener
un cardcter estadistico, estructural o espectral. Aqui se optd por calcular la me-
dia de los puntos encerrados dentro de regiones cuya extension resultd ser de
25 X 25 puntos de imagen. Teniendo en cuenta que asi se estdn analizando sub-
matrices de 625 puntos, a las que denominamos g(i,)), €l calculo del valor numé-
rico medio para cada una de ellas siguid la siguiente férmula:

1 19
Media= — Y g(i,])

ij=0

Para cada imagen se seleccionaron arbitrariamente seis regiones pertene-
cientes a la cornea tratada sobre la apertura pupilar (Figura 2b, cuadros rojos) y
otras tantas situadas en la cornea adyacente no tratada (Figura 2b, cuadros ver-
des). La configuracion de las dreas se realizé mediante control de laimagen en el
monitor de visualizacién (Figura 1) y con la ayuda del cursor del ordenador
personal. Las regiones de la cérnea tratada se cuantificaron para obtener un ni-
mero equivalente de regiones control en el mismo 0jo y asi minimizar el error o
sesgo que los cambios de brillo pudieran originar por proximidad a la fuente de
iluminacién, que estaba situada en el lado temporal (Figura 2a). En todo mo-
mento se intentd seguir la simetria mostrada en la Figura 2a, cuidando ademds
de evitar el «ruido» o artefacto generado por el reflejo corneal de la fuente lumi-
nosa durante la adquisicién de la imagen o por las discontinuidades propias de
las criptas iridianas.

El valor medio de los niveles de gris para cada uno de los 625 pixels con-
tenidos en cada una de las doce dreas seleccionadas en la imagen gradiente fue
calculado utilizando la aplicacién informatica Quattro Pro®, versién 1.0 para
Windows (Borland International, Inc.). Ademds, se obtuvieron representaciones
ardficas tridimensionales codificadas en color de las distintas intensidades para
cada punto y en todas las dreas analizadas (Figuras 2 y 4), utilizando la aplica-
cién informdtica Matlab® con Simulink®, version 4.0 para Windows (The Ma-
thWorks, Inc.).

Figura 2. A. Imagen
biomicroscopica de una
cornea que recibio una
correccion de 7 dioptrias
hace cuatro meses.
Subjetivamente fue
clasificada como grado 2.

B. Imagen gradiente
procesada a partir de la
misma cornea que contiene
una extension digital de

512 X 512 pixels. El analisis
objetivo determiné una
intensidad de opacificacion
de 48,7 niveles de gris.

El coeficiente de variacion
del nivel de opacificacion fue
del 4,3%.

C. Conjunto de
representaciones graficas
tridimensionales deianalisis
de bordes de opacificacion
sobre las regiones no
tratadas (N1...N6) y tratadas
(T1...T6) de Ia cérnea
ilustrada en A.
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Figura 3. Miascaras de los
operadores gradientes
utilizados que analizaron Ia
imagen en las direcciones
horizontal y vertical.
Posteriormente, el resultado
de ambos filtrados se sumé
para obtener la imagen
gradiente final.

Los valores de intensidad de opacificacion corneal se calcularon restando
a la media de los valores obtenidos para las seis regiones tratadas (Figura 2b,
cuadros rojos), la media de los valores obtenidos para las seis regiones control
no tratadas (Figura 2b, cuadros verdes). De este modo, la unidad en la que se
expresd numéricamente el nivel de opacificacién fue en niveles de gris.

Correlacién entre la cuantificacién objetiva y subjetiva del nivel de
opacificacién. Los valores correspondientes al resultado obtenido mediante el
sistema objetivo y directo de cuantificacion hasta ahora explicado fueron corre-
lacionados con la estimacién subjetiva convencional propuesta por Fantes et al."
que se especificaen la Tabla 2. Para obtener la estimacion subjetiva del arado de
opacificacion corneal, un observador independiente con experiencia clasificd en
0,0.5, 1, 2,3 04laintensidad de la opacidad mediante biomicroscopia tangen-
cial con mdxima apertura en la ldmpara de hendidura (Haag Streit, Bern, Suiza).
La correlacién entre el resultado obtenido mediante el método objetivo (expre-
sado en niveles de gris) y el subjetivo (escala de 0 a 4) fue calculada mediante el
coeficiente de correlacion de Spearman.

Relacién entre el grado de correccin y la opacificacién corneal.

Para investigar la asociacion entre el nivel de opacificacién hallado para
cada individuo (niveles de gris) y la cuantia del tratamiento que se le administr6
(dioptrias), se calcul el coeficiente de correlacién de Pearson y el valor pdela
tabla de andlisis de la varianza (ANOVA) asociada al andlisis de Ia regresion de
ambas variables. Para ello, se utiliz la aplicacién informédtica SPSS®, version
6.0 para Windows. El nivel de significacién a partir del cual se rechazé la hip6-
tesis de que la correlacin en la poblaci6n fuera 0 se estableci6 en P < 0,05.

Homogeneidad en la distribucion de la opacificacion corneal.

La uniformidad en la distribucién de la opacificacién corneal sobre Ia
zona 6ptica fue cuantificada mediante el coeficiente de variacién. El coeficente
de variacion de la intensidad de opacificacion (en niveles de gris) resulta del
cociente desviacion estandar/media.

El coeficiente de variacién entre las seis regiones de la cérnea tratada
menos el coeficiente de variacién registrado entre las otras seis de la zona no tra-
tada constituye el coeficiente de variacién diferencial. Dicha sustraccién se rea-
lizd para eliminar la variabilidad intrfnseca en el nivel de opacificaci6n para cada
cornea normal y la atribuible al artefacto recogido durante la adquisici6n y trata-
miento de las imdgenes. Por ello fue el coeficiente de variacién diferencial el que
se tomd como valor final y aquél con el que se realiz6 la inferencia estadistica.

Las relaciones entre el coeficiente de variacién de la intensidad de la opa-
cificacion corneal y los pardmetros dioptrfas ablacionadas y tiempo postopera-
torio fueron analizadas mediante el coeficiente de correlacién de Pearson yel
valor p de la tabla ANOVA asociada al ajuste lineal entre las variables.

Opacificacion corneal central y periférica dentro de la zona dptica.
Para investigar si las posibles diferencias en el nivel de opacificacién entre el
centro de lacorneay las zonas mds periféricas dentro de la proyeccién de la aper-
tura pupilar varfan con respecto a la intensidad del tratamiento administrado o
con el tiempo postoperatorio, se calcularon las diferencias entre el 4rea central
(T1) de las seis situadas dentro de la zona dptica y otras dos situadas en la vecin-
dad de €sta y en el mismo meridiano vertical: TI-T2 y TI-T3 (Figuras 2 y4).
Estas diferencias (niveles de gris) fueron correlacionadas con el tratamiento ad-
ministrado (dioptrfas) y el tiempo postoperatorio (semanas) mediante el coefi-
ciente de correlacién de Pearson y el andlisis de regresion lineal.
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Resultados

Desarrollo del sistema objetivo de cuantificacion. El sistema de andli-
sis digital de imagen aqui desarrollado permiti6 la cuantificacion del nivel de
opacidad corneal en todos los pacientes estudiados. Estos mostraron niveles de
opacificacién que comprendieron desde lo clinicamente imperceptible hasta
opacidades densas que ocultaban totalmente los detalles del iris (Figura 5). To-
dos los casos presentaron una distribucién homogénea con respecto a la edad y
el sexo, de modo que ni la correccin aplicada, ni la administracién de corticoi-
des ni el tiempo postoperatorio presentaron una distribucion significativamente
diferente con respecto a estas dos variables. En la serie de cuarenta ojos estudia-
da, el valor medio de la opacificacién corneal, segiin nuestro método objetivo,
fue de 33,5 20,6 niveles de gris (intervalo: 3,5-81,5 niveles de gris). Subjetiva-
mente, el nivel de la transparencia de las corneas tomd todos los valores posibles
(de0a4), conunamediade 1,5 (desviacién estdndar: £1,1). El nivel més preva-
lente resultd serel 1, segiin se observa en la distribucion de frecuencias ilustrada
en la Figura 5.

El sistema de recogida de imgenes en la 1dmpara de hendidura bajo las
condiciones estdndar explicadas en paginas anteriores result6 ser eficaz para la
obtencién de un 4rea ttil lo suficientemente extensa como para permitir el estu-
dio de distintas regiones tanto dentro del drea tratada como dentro de la cérnea
normal adyacente (Figuras 2 y 4). El trazado interactivo de las seis regiones
analizadas sobre la zona tratada, y mds en concreto sobre aquella situada en el
drea pupilar, y otras seis situadas en zonas no tratadas localizadas en la vecindad
del meridiano vertical que pasa por las dreas marcadas en la zona dptica (Figu-
ras 2y 4), facilit6 el calculo efectivo de la diferencia media entre la zona tratada
y la zona control para cada cornea en particular. Para la obtencion de datos fia-
bles del nivel de opacificacion diferencial, result6 de especial importancia la
exclusion activa de puntos luminosos provenientes de reflejos generados y reco-
gidos en el proceso de captacidn de las imdgenes, que podian actuar como arte-
facto en la distribucidn original de luminosidad.

Mediante la aplicacion de los programas de deteccion de bordes y el
cdlculo estadistico correspondiente se logrd no sélo cuantificar en niveles de
gris la «rugosidad» de la nueva imagen obtenida (Figuras 2b y 4b), sino que
ademds se obtuvo una representacion grafica de superficie tridimensional co-

Figura 4. A. Imagen
biomicroscopica de la cé6rnea
contralateral a la ilustrada en
la Figura 2 que recibio una
correccion de 7 dioptrias
hace 10 meses.
Subjetivamente fue
clasificada como grado 1.

B. Imagen gradiente
procesada a partir de Ia
misma cornea que contiene
una extension digital de

512 X 512 pixels. El analisis
objetivo determind una
intensidad de opacificacion
de 19,5 niveles de gris.

El coeficiente de variacion
del nivel de opacificacion fue
del 15,1%.

C. Conjunto de
representaciones graficas
tridimensionales del analisis
de bordes de opacificacion
sobre las regiones no
tratadas (N1...N6) y tratadas
(T1...T6) de Ia cornea
ilustrada en A.
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Figura 6. Relacion entre la
graduacion subjetiva de la
opacificacion corneal y el
sistema de analisis digital de
imagen. Las diferencias entre
los niveles de gris registrados
en la zona tratada, menos
aquéllos de la cornea
adyacente no tratada, estan
representados en el eje de
ordenadas.
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Opacificacion corneal subjetiva

Figura 5. Diagrama de barras que ilustra la prevalencia en la
muestra de los distintos grados de opacificacion segun
clasificacion subjetiva’™.

Figura 6. Relacion entre la graduacion subjetiva de la
opacificacion corneal y el sistema de analisis digital de
imagen. Las diferencias entre los niveles de gris registrados
en la zona tratada, menos aquéllos de la cornea adyacente no
tratada, estan representados en el eje de ordenadas.

dificada en color ficilmente interpretable para cada una de las dreas estudiadas
(Figuras 2c y 4c).

Cuantificacion objetiva frente a cuantificacion subjetiva, Los niveles
de opacificacion corneal, que se calcularon como el valor diferencial entre los
registrados en las regiones tratadas y las no tratadas, resultaron ser una media de
16,9 niveles de gris, 26,6 niveles de gris, 42,6 niveles de gris, 60,4 niveles de gris
y 76,4 niveles de gris para los grados subjetivos de opacificacién 0,5, 1,2, 3y 4,
respectivamente.

La correlacion entre el método subjetivo de medida y el objetivo aqui
propuesto fue muy buena. El coeficiente de correlacién de Spearman resulto:
r.=0,96 (p=0,0001). La Figura 6 muestra valores crecientes de opacificacion
en niveles de gris conforme aumenta el orden de la graduacién subjetiva, que fue
estimada de manera independiente por un observador enmascarado con respec-
to al tratamiento administrado y al resultado del andlisis objetivo.

Relacién entre el grado de correccion y la opacificacion corneal. Des-
pués de realizar queratectomia fotorrefractiva para la correccion de la alta mio-
pfa en un intervalo de 6 a 22 dioptrias, la correlacion entre la intensidad del tra-
tamiento administrado a los pacientes y el grado de opacidad corneal detectado
en el postoperatorio fue escasa, aunque significativa (r=0,33; p=0,037) (Figu-
ra 7). De este modo, tan s6lo un 10,8% del desarrollo de opacidad subepitelial
pudo ser explicado por la realizacién de una queratectomia mds profunda una
vez que ésta supero las seis dioptrias (* = 0,108). EI 89,2% restante es atribuible
a otros factores, entre los que se puede encontrar la predisposicion individual a
desarrollar distintos niveles de opacidad corneal.

Homogeneidad en la distribucion de la opacificacion corneal.

Como medida de variabilidad en la distribucion (heterogeneidad) de la
opacidad corneal utilizamos el coeficiente de variacién. Del global de cuarenta
ojos analizados obtuvimos un coeficiente de variacion medio del 9,4%
(DE: #4,7%), con un minimo del 2,5% y un méximo del 19,3%. Aunque la me-



Opacidad Corneal en la PRK para Alta Niopia

820 .
50, i 5 Z18 '
70 . o St ; 5
i3 <3 <14 .
2% % . s -
s . 5 <12 SV
g% Sy - > 10 eI B
240 % e o A
S c sl E % e
% i s . & AL AR
- > . 6 . - . S
20 . S
10 . 42
0 Sy ane O olosr ;
) 0 4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
{ipmeais i e rﬁ’:ﬁria;s 1820 TIEMPO POSTOPERATORIO, SEMANAS

Figura 7. Correlacion entre el Figura 8. Coeficiente de
tratamiento administrado variacion de la opacidad en
(expresado en dioptrias de cuarenta corneas en relacion
correccion) e intensidad de al tiempo postoperatorio en
opacificacion cuantificada el que se realizo la
objetivamente (r = 0,33; p = exploracion. La correlacion
0,037). es muy alta y ademas

presenta una distribucion
casi lineal (r = 0,88; p =
0,0001).
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Figura 9. Mapas topograficos correspondientes al OD,
mostrado en la Figura 2, y al Ol, mstrado en Ia Figura 4. EI
aumento focal de la curvatura corneal en el Ol (flecha)
coincide con la region de mayor opacidad corneal residual
(Figura 4).

dia no es muy elevada, si que informa acerca de que la opacidad no es homogé-
nea alo largo de la zona de la c6rnea que comprende la proyeccion de la apertura
pupilar. Para entender este hecho nos podemos servir del ejemplo ilustrado en la
Figura 4. Se trata del ojo contralateral al mostrado en la Figura 2. Recibi6 una
correccién midpica de 7 dioptrias hace 10 meses. Tras capturar la imagen tal y
como se observa en la ldmpara de hendidura fotografica (Figura 4a), aplicamos
programas de deteccion de bordes y texturas para lograr no sélo cuantificar en
niveles de gris la «rugosidad» de la nueva imagen obtenida, sino también obte-
ner una representacion gréfica facilmente interpretable para cada una de las
dreas estudiadas (Figura 4c). Si se compara el andlisis de esta dltima figura con
la Figura 2c, se deduce que, mientras en la 2c la opacificacién estd uniforme-
mente distribuida, en la 4c existe mayor asimetria y heterogeneidad en la distri-
bucién de la opacificacion corneal, que predomina en las regiones inferiores y
temporales sobre las superiores.
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Asi, ladistribucidn del nivel de opacificién corneal dentro no sélo de una
cornea tratada sino, ademds, dentro de una misma zona Gptica no resulté homo-
génea. La variacion en la uniformidad de la opacificacion corneal, que en la se-
rie estudiada resultd tener una media del 9,4%, mostrd una correlacion positiva
(r=10,88) muy significativa (p = 0,0001) con el tiempo postoperatorio (Figura
8). Asi, se puede afirmar que el nivel de opacificacién corneal dentro de la zona
dptica asocia una mayor heterogeneidad cuanto ms tiempo transcurre desde la
intervencion. En la serie estudiada, la uniformidad en la distribucién del nivel de
opacificacién no mostrd asociacion significativa alguna con la intensidad del
tratamiento administrado. El valor p de la tabla ANOVA asociada al andlisis de
regresion entre ambas variables no resulté significativo (p = 0,16).

Al analizar los mapas topogréficos de los pacientes con distintos niveles
de opacidad corneal, encontramos en algunos casos una coincidencia casi plena
entre la localizacion y Ia forma de las dreas topograficas con aumento focal de la
curvatura corneal (Figura 9) y las regiones que presentaban un mayor nivel de
opacidad (Figura 4).

Opacificacion corneal central y periférica dentro de la zona dptica.
Las diferencias en el nivel de opacificacion entre el drea central de la cornea y
las dreas medioperiféricas de la zona dptica no presentaron asociacion estadisti-
camente significativa con la profundidad del tratamento administrado por el 13-
ser excimer, como se demuestra en la Figura 10, El valor p de la tabla ANOVA
asociada al ajuste de las diferencias del nivel de opacidad (T1-T2 y T1-T3) en
funcién de la correccién midpica deseada resultd ser 0,20. Sin embargo, se pudo
demostrar una fuerte asociacion entre un nivel de opacificacion central relativa-
mente mds leve con respecto al medio periférico y el tiempo postoperatorio
(r=-0,93;p=0,0001), indicando que, dentro de la zona dptica, desaparece antes
la opacificacion del centro que de la media periferia. La relacién ahora descrita
puede ser comprobada en la Figura 11. Mientras en las primeras semanas del
postoperatorio se registra un nivel mayor de opacificacion en el centro que en la
periferia de la zona dptica. a partir del octavo mes, esta relacion se invierte a fa-
vor de una predominancia de la opacidad en la periferia.

Discusion

En este estudio se demuestra que el andlisis digital de imagen propuesto
constituye un nuevo método para cuantificar objetivamente el nivel de opacifi-
cacién corneal no sélo globalmente sino, ademds, en las distintas regiones de la
zona Optica tratada. Esto ha permitido analizar por primera vez la uniformidad
en la distribucién de la opacidad corneal que aparece después de la queratecto-
mia fotorrefractiva con ldser excimer para la correccion de la alta miopfa. Adi-
cionalmente, se han investigado las variaciones regionales de la opacidad cor-
neal dentro de la apertura pupilar en funcion del tiempo postoperatorio.

Dado que el objetivo de la cirugfa con ldser excimer es mejorar la agu-
deza visual manifiesta sin perder la mejor agudeza visual corregida, la apari-
cién de cambios en la transparencia corneal constituye una preocupacién im-
portante™*. Pese a que recientemente se ha llegado a un conocimiento més
profundo acerca de las interacciones del ldser excimer con la c6rnea, existen
varios aspectos sobre los que interesaria poseer un mayor conocimiento®. De
hecho, serfa conveniente estudiar con rigor el posible efecto diferido de la ra-
diacion ultravioleta C sobre el segmento anterior de pacientes predispuestos a
la pérdida endotelial™*, la modulacién de los fendmenos de reparacién que
siguen a la queratectomia fotorrefractiva® y los factores que determinan cam-
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bios en la transparencia corneal. El desarrollo de sistemas nuevos que miden
con mayor precision el contorno de las corneas tratadas® y del grosor del epi-
telio corneal”” han ayudado a comprender fenémenos clinicos hasta ahora no
del todo explicados. Sin embargo. el andlisis de la opacidad corneal se ha limi-
tado hasta este momento a sistemas que basan sus lecturas bien en mediciones
de miltiples puntos'®'” o cortes anteroposteriores seriados de la cérnea'",
bien en métodos subjetivos™'’ que resultan arbitrarios e imprecisos”. Tenien-
do en cuenta la naturaleza reticular de la opacificacion corneal y su distribu-
cion heterogénea a lo largo de la zona Gptica, la existencia de un método capaz
de cuantificar la opacidad corneal en su totalidad y, sobre todo. sus variacio-
nes regionales, constituye un avance importante con respecto a los sistemas
previamente publicados'""".

Para cada cornea analizamos seis regiones dentro de la zona dptica (T) y
otras seis en la cérnea no tratada adyacente a la zona dptica (N). Cada una de
estas regiones posefa una extension de 625 puntos, lo que en total hacfa ascender
a 3.750 los estudiados en cada una de las dos zonas, la tratada y la normal. El
tiempo medio de andlisis de imagen para cada una de las fotograffas captadas
resultd ser de 5 segundos aproximadamente. El sistema actual de adquisicién de
imdgenes podria ser perfeccionado si se utilizara una cdmara integrada con digi-
talizadora que pudiera adaptarse a la ldmpara de hendidura de exploracién, de
modo que se pudiera obviar el procesamiento fotogréfico de la imagen. Nuestro
sistema se sirvid de programas informdticos que reconocieron en el plano cor-
neal la existencia de bordes entre regiones con intensidades en niveles de gris
significativamente diferentes. Asf, la magnitud de la imagen gradiente (Figuras
2D y 4c) resultd ser proporcional a los cambios en niveles de gris de la imagen
digitalizada, que, a su vez, eran mds notables en las regiones que posefan bordes
bien delimitados. Dichos bordes correspondfan a las discontinuidades generadas
por el reticulo de opacificacién corneal. La resolucion espacial del sistema de
andlisis de imdgenes resultd en un drea de 14,3 o 14,3 im de crnea por pixel.
Este valor se aproxima a la resolucion de 7,4 e 10,9 im del sistema desarrollado
por Huebscher y Schmidt", que estd basado en el anilisis de fotografias de tipo
Scheimpflug.

Ademds, el andlisis bidimensional sobre el plano de la cérnea, a diferen-
cia de los demds métodos que realizan andlisis de secciones transversales, se
mostrd itil para cuantificar las intensidades en niveles de gris pertenecientes a
regiones diferentes de la superficie de la cornea. Este tipo de andlisis posee la
ventaja sobreafiadida de permitir realizar la seleccion del drea a estudiar toman-
do distintos puntos de referencia, como son la pupila y el drea ablacionada, para
posteriormente realizar comparaciones entre ellos.

Este sistema de cuantificacién objetiva de la opacificacion corneal ha de-
mostrado una correlacién excelente con la valoracién objetiva realizada por un
observador con experiencia. Otros métodos de andlisis objetivos como los de
Lohmann e al." y Cherny ef al."*, en cambio, no se correlacionan adecuadamen-
te con la imagen biomicroscépica de la opacidad. Otra ventaja del sistema de
andlisis digital de imagen es que permite estimar con mucha mayor precision el
nivel de opacidad corneal. Esto se debe a que, mientras con las clasificaciones
subjetivas los resultados pueden adoptar tan sélo una de seis categorfas discre-
tas'". con nuestro sistema se obtienen cuantificaciones que detectan pequeiios
incrementos de opacificacion, permitiendo ser clasificados en una variable con-
tinua (niveles de gris) que se extiende entre los valores 3,5 y 81.4.

Con nuestro sistema, encontramos que tan sélo un 10,8% del aumento de
la intensidad de la opacificacién corneal después de la queratectomia fotorre-
fractiva para alta miopfa estaba asociado a un tratamiento mayor. Esta débil aso-
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sometido el ojo amétrope. La relacion entre las
La dispersion es bastante variables es casi lineal y
elevada y no se percibe presenta una fuerte
ninguna asociacion de asociacion de signo
caracter lineal entre los negativo (r =-0,93; p =
datos. 0,0001).

ciacién conduce a pensar que, mientras la comparacién global entre miopias
bajas y altas sf que demuestra un mayor riesgo de desarrollar més opacidad cor-
neal para las altas, una vez que se supera el umbral de las seis dioptrias, la corre-
lacién entre ambas es baja. Este resultado es consistente con las observaciones
de Sher et al.® y Seiler, Derse y Pham® segtin las cuales las variaciones indivi-
duales en la cicatrizacion corneal son un factor en sf mismo méds importante que
la profundidad de la ablacién. Menezo ef al.* han demostrado, utilizando el sis-
tema convencional de clasificacion subjetivo, que las diferencias en la intensi-
dad de la opacificacién corneal entre dos subgrupos de altos miopes (de 6 a 12
dioptrias y de 12 a 22 dioptrias) empiezan a hacerse bien definidas a partir de los
seis meses y alcanzan su maximo al afio de la cirugfa.

Los resultados de uniformidad en la distribucion de la opacificacion-cor-
neal obtenidos confirman las descripciones de Grim, Waring e Ibrahim acerca
de la existencia de variabilidad en la intensidad de opacidad dentro de una mis-
ma cornea®. Ademds, se descubri6 una correlacion positiva entre mayor hetero-
geneidad en la distribuci6n de la opacidad y el tiempo postoperatorio. La Figura
4 muestra una opacificacion corneal subepitelial con forma de semiluna y loca-
lizacién medioperiférica. en el ojo izquierdo, que fue intervenido diez meses
antes. El ojo contralateral (Figura 2), que recibid la misma correccidn de siete
dioptrias hace tan s6lo cuatro meses, exhibe una distribucién més uniforme y
generalizada del nivel de opacidad corneal. Esta variabilidad entre las diferentes
regiones dentro de una misma zona éptica puede causar potencialmente aumen-
to localizado de la dispersion de la luz, que podrfa determinar deslumbramiento
y vision de halos, mds manifiestos en la vision escotopica®. En nuestra serie, no
encontramos causa que justificara una mayor variabilidad en un paciente que en
otro. El 1dser excimer se calibrd antes de cualquier procedimiento para asegurar
una emisién homogénea del haz y una adecuada energfa de pulso. Todos los ojos
epitelizaron dentro de los primeros cuatro dfas y mostraron un buen centramien-
to de la zona Gptica. Grim. Waring e Ibrahim®, describieron una variabilidad en
el resultado de la cicatrizacion corneal dentro del drea ablacionada que povoca-
ba diferencias en la densidad de la opacidad y a nivel topogréfico. Asi, las dreas
mds transparentes de la cmea se correspondian con dreas topograficamente pla-
nas, mientras que las regiones con mayor nivel de opacidad se asociaron a un
mayor encurvamiento en el andlisis topografico. Aunque el objetivo de este es-
tudio no fue el de comparar los hallazgos de cuantificacion objetiva de la opaci-



Opacidad Corneal en la PRK para Alta Miopia

ficacion corneal con los topogréficos, la Figura 9 muestra una region situada en
el aspecto inferior de la zona Gptica con un encurvamiento que remeda en su
forma y su localizacién la distribucin de la opacidad corneal en el mismo 0jo
izquierdo (Figura 4).

Globalmente, la intensidad de la opacificacidn en el centro de la cérnea
tendi6 a ser mayor que en la parte més periférica dentro de la apertura pupilar
(diferencia media de 16,1 + 13,3 niveles de gris). Este hallazgo podtia ser expli-
cado por la mayor profundidad de la queratectomia en el centro que en la parte
mds periférica del drea ablacionada®. Sin embargo, no se hallé correlacién signi-
ficativa entre la cuantfa del tratamiento administrado y la diferencia en el nivel
de opacidad entre estas dos zonas. Esto sugiere que las diferencias en la inclina-
cion de los perfiles de ablacién en la alta miopia no determinan una influencia
significativa sobre la cicatrizacién en localizaciones tan proximas.

Este estudio encontr6 una clara asociacién entre la disminucién del nivel
de opacidad corneal central relativo al periférico dentro de la apertura pupilar y
el tiempo del postoperatorio. Segtin esto, cabe esperar que, en las visitas que su-
peren los ocho meses de seguimiento, la opacidad corneal central llegard a ser
inferior a lainmediatamente mds periférica (Figura 11). Este hallazgo puede ser
de utilidad cuando se esté valorando la posibilidad de reintervenir un caso de
opacificacion corneal residual. Incluso la confirmacién de las regiones de ma-
yor opacidad residual mediante nuestro sistema puede facilitar la decision del
cirujano para realizar retratamientos focales con ldser excimer de manera simi-
larala propuesta por Gibralter y Trokel para la correccién del asti gmatismo irre-
gular®,

Mediante la utilizacion de este nuevo sistema de andlisis digital de la ima-
gen se pudieron describir de manera objetiva las evoluciones temporales de la
uniformidad y el patrén de distribucién de la opacidad corneal. Las asociaciones
halladas entre los distintos pardmetros pueden, ademds, constituir una informa-
cion valiosa para alcanzar un conocimiento més amplio y un manejo terapéutico
mds adecuado de la opacidad corneal después de la cirugfa con ldser excimer
para la correcién de la alta miopfa.

Bibliografia

1. Seiler, T.; Holschbach, A.; Derse, M. et al.: Complications of myopic photorefractive keratectomy with
the excimer laser. Ophthalmology. 1994. 101:153-160.

2, Gartry, D.S.; Kerr Muir, M.G.; Marshall, J.: Photorefractive keratectomy with an argon fluoride exci-
mer laser. a clinical study. Refract. Corneal Surg. 1991. 7:420-435.

3. McDonald, M.B.; Liu, J.; Byrd, R.J. et al.: Central photorefractive keratectomy for myopia: partially
sighted and normally sighted eyes. Ophthalmology. 1991. 98:1327-1337.

4. Seiler, T.; Kahle, G.; Kriegerowski, M.: Excimer laser (193 nm) myopic keratomileusis in sighted and
blind human eyes. Refract. Corneal Surg. 1990. 6:165-169,

5. Menezo, J.L.; Martinez-Costa, R.; Navea, A. et al.: Excimer laser photorefractive keratectomy in high
myopia. J. Cataract Refract. Surg. 1995. 21:393-397.

6. Carr, J.D.; Patel, R.; Hersh, P.S.: Management of late corneal haze following photorefractive keratec-
tomy. J. Refract. Surg. 1995. 11(suppl):$309-313.

7. Gartry, D.; Kerr Muir, M.; Lohmann, C.; Marshall, J.: The effect of topical corticosteroids on refractive
outcome and corneal haze after photorefractive keratectomy: a prospective, randomized, double-blind
trial. Arch. Ophthalmol. 1992. 110:944-952.

8. Grimm, B.; Waring, G.0. Ill; Ibrahim, O.: Regional variation in corneal topography and wound healing
following photorefractive keratectomy. J. Refract. Surg. 1995. 11:348-357.

9. Maldonado, M.J.; Armau, V.; Navea, A.; Martinez-Costa, R.; Orduna, J.M.; Menezo, J.L.: Direct objec-
tive quantification of corneal haze following excimer laser myopic keratectomy. AAO Abstracts. Ophthal-
mology. 1995. 102 (9, suppl):130.




Volumen IV - Niumero 4 - Diciembre 1996

10. Fantes, F.E.; Hanna, K.D.; Waring, G.0. Ill et al.: Wound healing after excimer laser keratomileusis
(photorefractive keratectomy) in monkeys. Arch. Ophthalmol. 1990. 108:665-675.

11. Andrade, H.A.; McDonald, M.B.; Liu, J.C. et al.: Evaluation of an opacity lensometer for determining
corneal clarity following excimer laser photoablation. Refract. Corneal Surg. 1990. 6:346-351.

12. Lohmann, C.P.; Gartry, D.; Kerr Muir, M. et al.: Corneal haze after excimer laser refractive surgery:
objective measurements and functional results. Eur. J. Ophthalmol. 1991. 1:173-180.

13. Allemann, N.; Chamon. W.; Silverman, R.H. et al.: High-frecuency ultrasound quantitative analyses
of corneal scarring following excimer laser keratotomy. Arch. Ophthalmol. 1993. 111:968-973.

14. Huebscher, H.J.; Schmidt, H.: On-line Scheimpflug imaging and its potential for in vivo examination
of cornea and lens. Ophthalmic Res. 1994. 26(suppl):33-38.

15. Cherny, M.; Stasiuk, R.; Kelly, P. et al.: Computerised Scheimpflug densitometry as a measure of
corneal opacification following excimer laser surgery. Ophthalmic Res. 1994. 26(suppl):48-54.

16. Lohmann, C.P.; Timberlake, G.T.; Fitzke, F.W. et al.: Corneal light scattering after excimer laser pho-
torefractive keratectomy: the objective measurements of haze. Refract. Corneal Surg. 1992. 8:114-121,
17. Jiménez-Alfaro, |.; Benitez del Castillo, J.M.; Garcia-Feijoo, J.; Castillo, A,; Arias, A.; Garcia-Sanchez,
J.: Objective measurement of corneal haze after excimer laser photorefractive keratectomy by fluoro-
photometry. ARVO Abstracts. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 1995. 36 (4, suppl):713.

18. Lohmann, C.P.; Gartry, D.; Kerr Muir, M. et al.: Haze in photorefractive keratectomy: its origins and
consequences. Lasers and Light in Ophthalmology. 1991. 4:15-34.

19. Artigas, J.M.; Capilla, P.; Felipe, A.; Pujol, J.: Optica fisioldgica. Psicofisica de la vision. 12ed. McGraw-
Hill. Madrid. 1995:41-70.

20. Gonzalez, R.C.; Wintz, P.: Digital image processing. 2 ed. Vol. I. Addison-Wesley Publishing Com-
pany. Reading. 1987:331-350.

21. Haralick, R.M.; Shapiro, L.G.: Computer and robot vision. 2% ed. Vol. I. Addison-Wesley Publishing
Company. Reading. 1992:337-346.

22. McDonnell, P.J.: Excimer laser photorrefractive keratectomy: the Food and Drug Administration
Panel speaks. Arch. Ophthalmol. 1995. 113:858-859.

23. Steinert, R.F.: Therapeutic keratectomy: corneal smoothing. En: Thompson, F.B.; McDonnell, P.J.
(eds.): Excimer Laser Surgery: The Cornea. 12 ed. Igaku-Shoin. Nueva York. 1993. cap. 9.
24.Maldonado, M.J.; Menezo, J.L.: The corneal endothelium and myopic excimer laser photorefractive
keratectomy. Arch. Ophthalmol. 1995. 113:697.

25. Maldonado, M.J.; Navea-Tejerina, A.; Menezo, J.L.: Human corneal endothelium afterexmmerlaser
PRK. Ophthalmology 1995. 102:1736-1737.

26. Hersh, P.S.; Schwartz-Goldstein, B.H.: Corneal topography of Phase Il excimer laser photorefractive
keratectomy: characterization and clinical effects. Ophthalmology. 1995. 102:963-978.

27.Reinstein, D.Z,; Silverman, R.H.; Trokel, S.L.; Coleman, J.: Corneal pachymetric topography. Ophthal-
mology. 1994. 101:432-438.

28.Sher,N.A.; Barak, M.; Daya, S. etal.. Excimer laser photorefractive keratectomy in high myopia. Arch.
Ophthalmol. 1992. 110:935-943.

29. Seiler, T.; Derse, M.; Pham, T.: Repeated excimer laser treatment after photorefractive keratectomy.
Arch. Ophthalmol. 1992. 110:1230-1233.

30. Gibralter, R.; Trokel, S.L.: Correction of irregular astigmatism with the excimer laser. Ophthalmolo-
gy. 1994.101:1310-1315.



Sociedad Inscrita en la hoja B-100445, follo 55, tomo 26239, Inscripcién 1° del Registro Mercantil de Barcelona - NIF B-60392057

SMD Realizaciones Editoriales S.L.
Zaragoza, 147, pral. 1*

08006 Barcelona

Tel. 418 33 15 - Fax 211 90 58

SMD Realizaciones Editoriales, S.L., como empresa responsable de la realizacién editorial
de la revista MICROCIRUGIA OCULAR, Grgano de la Sociedad Espanola de Cirugfa Ocular Implanto-
Retractiva, certitica que el trabajo Opacidad corneal en la PRK para alta miopia — Andlisis digital
de la opacidad corneadl en la queratectomia fororrefractiva para la alta miopia, de los Dres. M.J.
Maldonado, V. Arnau, A. Navea, R. Martinez-Costa, F.M. Micd6, A.L. Cisneros y J.L. Menezo, que
obtuvo el premio a la mejor comunicacion libre del XI Congreso de la SECOIR, ha sido publicado

en el nimero 4 del volumen [V =diciembre de 1996— de dicha revista.

Bul‘c’elu)za, 24 de enero de 1997

M.D.
L St
_ianes Editoriales. 2:=
Reahzamone p

folpac ] 1 2
iy %grc;?e BARGELONA

Francisco J. Gonzilez Priego

Técnico Editorial



REVISTA SECOIR

EEERYIN LR
WELAT AT

SOCIEDAD ESPANOLA
DE CIRUGIA OCULAR
IMPLANTO-REFRACTIVA

Consejo de Redaccién

Indice de la revista

Normas de publicacién

http://www.oftalmo.com/secoir/REV-SECO.HTM

Péagina 1 de 1

30/12/2005




